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Background:  Peripheral nerve injury induces up-regulation of the calcium channel alpha2delta (α2δ) subunit 
and TRPM8 in the dorsal root ganglion (DRG) which might contribute to allodynia development.  We investigated 
the expression of the α2δ subunit and TRPM8 in the DRG of sympathetically maintained pain (SMP) and 
sympathetic independent pain (SIP) rat model. 
Methods:  For the SMP model, the L5 and L6 spinal nerves were ligated tightly distal to the DRG.  For the 
SIP model, the tibial and sural nerves were transected, while the common peroneal nerve was spared.  After 
a 7 day postoperative period, tactile and cold allodynia were assessed using von Frey filaments and acetone 
drops, respectively.  Expression of the α2δ subunit and TRPM8 in the L5 and L6 DRG were subsequently 
examined by a Western blot.
Results:  There were no significant differences between the two models for the thresholds of tactile and cold 
allodynia.  Expression of the α2δ subunit in the ipsilateral DRG to the injury was increased as determined on 
a Western blot as compared to that in the contralateral or sham-operated DRG of the SMP model, but there 
was no difference in expression seen with the use of the SIP model.  There was no difference in the expression 
of TRPM8 in the ipsilateral DRG to the injury and the contralateral or sham-operated DRG of either model.
Conclusions:  Up-regulation of the α2δ subunit in injured DRG may play a role that contributes to tactile 
allodynia development in SMP, but not TRPM8 to cold allodynia after peripheral nerve injury.  (Korean J Pain 
2008; 21: 11−17)
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서 론
  말초 신경 손상 후 발생되는 복합부위통증증후군
(complex regional pain syndrome)은 대표적인 신경병증 
통증 질환으로서 이질통(allodynia)과 통각과민(hyper-
algesia)이 대표적인 증상이다. 이질통은 정상적으로는 
통증을 야기시키지 않는 무해한 자극에 대해 통증으로 
인식되는 상태이며, 통각과민은 통각수용 자극에 대해 
증강되고 오래 지속되는 통증이 나타나는 병리적 통증 
상태이다. 이들 신경병증 통증은 교감신경 의존적 통증
(sympathetically maintained pain; SMP)과 교감신경 비의
존적 통증(sympathetic independent pain: SIP)으로 대별할 
수 있다. 신경병증 통증의 동물모델 중에서 척수신경 결
찰 모델(Chung model)은 SMP가 SIP보다 우세하고(dom-
inant),1) 경골신경과 비복신경 절단 모델(Lee model)은 
SIP 우세모델로 알려져 있다.2) 
  최근 신경병증 통증의 기전을 분자생물학적인 측면에
서 연구되고 있는 결과들을 살펴볼 때, 통증의 정도나 
치료 약물에 대한 반응의 정도는 통각 수용체나 약물이 
작용하는 수용체의 발현 증가 여부와 관련이 있음을 알 
수 있다.3-6) 신경병증 통증 발생 시 유전자 발현의 변형
은 새로운 진통 약제 개발에 도움이 될 뿐만 아니라 기
존에 사용하던 약물의 작용을 이해하는 데도 유용하다. 
말초 신경의 손상으로 인한 촉각이질통(tactile allodynia) 
발생시 손상 측의 척수후근신경절(dorsal root ganglion)
과 척수후각에서 칼슘통로 α2δ 소단위(subunit)의 발현
이 증가되고, α2δ 소단위에 작용하는 gabapentin이나 
pregabalin은 칼슘통로 α2δ 소단위의 발현이 증가한 동
물 모델에서 촉각이질통을 훨씬 효과적으로 감소시킨
다.4)
  촉각이질통에 비해 냉각이질통에 대한 연구는 상대적
으로 미미하며 그 기전 또한 정확히 밝혀져 있지 않다. 
차가운 온도 자극에 대해 반응을 나타내는 수용체는 온
도 역치에 따라 냉각 저역치 신경단위와 냉각 고역치 신
경단위로 나눌 수 있으며, 각각 비침해성 냉각(innocuous 
cooling)과 유해성 냉각(noxious cold)을 전달한다. 지금
까지 알려진 냉각에 대한 온도수용체의 이온 통로는 
transient receptor potential (TRP) channel family 중 mela-
statin8 (TRPM8) 및 ankyrin1 (TRPA1)로 알려지고 있다. 
TRPM8은 비침해성 온도 범위(25−28oC)에서 활성화되
는 비특이적 이온 통로이고,5) TRPA1은 보다 낮은 유해
한 온도 범위(＜ 17oC)의 냉 자극에 반응하여 활성화되
는 이온 통로이다.6) 따라서 저자들은 냉각이질통이 유해
성 냉각보다는 비침해성 차가움을 전달하는 신경단위와 
관련되어 있을 것으로 생각되며, TRPM8 이온 통로의 발
현 증가가 냉각이질통을 야기시키는 데 관여할 것으로 
예상하였다. 
  이에 본 저자들은 척수 신경 결찰 모델(SMP model)과 
경골신경 및 비복신경 절단 모델(SIP model)을 이용하여 
각 동물모델의 통증기전을 연구하기 위하여 신경 손상 
후 촉각이질통과 냉각이질통의 발생 정도를 알아보고, 
손상된 말초신경의 후근신경절에서 칼슘통로 α2δ 소
단위와 TRPM8 발현에 어떠한 차이가 나타나는지를 관
찰하였다.
대상 및 방법
  체중 150 g 수컷 흰쥐를 사용하였고 온도, 습도, 소음, 
조명이 자동적으로 유지되는 사육실에서 물과 먹이를 
자유로이 먹을 수 있도록 하여 3일간의 적응기간을 거쳤
다. 마취를 비롯한 모든 수술은 연세대학교 의과대학 실
험동물 관리규정을 준수하였다. 흰쥐를 특별히 고안된 
마취유도용 아크릴통 안에서 3 vol% enflurane과 분당 1 
L의 산소로 흡입마취 유도 후, 마스크를 사용하여 흡입
마취를 유지하였다. 
1. SMP 모델
  요추 극상돌기를 따라 피부를 절개하고 방척추근육을 
척추체에서 박리하였다. 추간공을 중심으로 척추후궁 
부분절제술을 시행하였다. 현미경하에서 유리막대로 만
든 고리를 이용하여 좌측 제 5 및 제 6 척수 신경을 각각 
박리하여 걸어내고, 척수후근신경절 원위부에서 #6.0 
black silk로 단단히 결찰하였다. 출혈소를 지혈하고 조
직과 조직의 층을 맞추어 봉합하였다.7) 모의 수술(sham 
operation)은 척수 신경 노출까지는 위와 같은 방법으로 
하되 신경을 결찰하지 않고 보존한 채로 조직을 봉합하
였다.
2. SIP 모델
  좌측 뒷다리의 대퇴중간부에서 슬와부위까지 피부를 
절개한 후 대퇴이두근을 벌리고 좌골신경과 그의 세 분
지(경골, 비복, 총비골 신경)가 노출되도록 하였다. 미세
집게를 사용하여 신경을 주변 조직 및 혈관으로부터 분
리시킨 다음, 총비골 신경은 남겨 두고 경골 신경과 비복 
신경을 현미경하에서 #6.0 black silk로 결찰 후 미세수술
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가위로 절단하였다.8) 모의 수술은 좌골 신경 분지의 노
출까지는 위와 같은 방법으로 하되 신경을 결찰하지 않
고 보존한 채로 조직을 봉합하였다. 
3. 통증 행동 검사
  각각의 모델에서 수술 후 7일째 보행 자세 및 환부 측 
다리의 움직임을 관찰하여 운동 장애의 소견이 없고, 촉
각이질통 역치가 3.0 g 이하인 흰쥐만을 신경병증 통증 
모델 제작에 성공한 것으로 간주하기 위해 통증 행동 검
사를 시행하였다. 통증 행동의 관찰을 위해 철망 실험대
위에 설치된 투명한 아크릴 상자에 흰쥐를 넣고 약 15분
간의 환경 적응 시간을 허용한 후 촉각이질통과 냉각이
질통을 관찰하였다. 
  촉각이질통 검사는 8개의 von Frey hairs (압력 범주 
0.41−15.1 g)를 이용하여 좌측 뒷발바닥 중 가장 자극을 
예민하게 느끼는 부위에 von Frey hair가 약간 구부러질 
정도의 압력을 가하여 통증 회피 반응이 나타나는 무게
를 기록하였다. Chaplan 등의9) up-down법을 시행하여 촉
각이질통의 평균 역치를 계산하였다. 
  냉각이질통 검사는 좌측 뒷발바닥 중 가장 자극을 예
민하게 느끼는 부위에 주사기와 연결된 폴리에틸렌 도
관을 통하여 100% 아세톤을 부드럽게 떨어뜨려 접촉시
킨 후 통증 회피반응을 관찰하였다. 아세톤 방울 떨어뜨
림은 1분 간격으로 5회 반복 시행하여 회피 반응 횟수를 
측정하고 백분율을 구하였다. 
  SMP 및 SIP 모델을 위한 수술 후 1주일에 시행한 통
증 행동 검사에서 촉각이질통 역치가 3.0 g 미만, 아세톤 
자극 회피 횟수 4/5 이상인 쥐들만을 대상으로 western 
blotting 검사를 시행하였으며, 이질통 역치가 기준에 못 
미치는 쥐들은 즉시 과량의 pentobarbital 복강내 주사와 
탄산가스 과흡입으로 희생시켰다.
4. Western blotting
  SMP 및 SIP 모델은 각각 5마리, 모의 수술 쥐 각각 
5마리를 3 vol% enflurane과 분당 1 L의 산소를 흡입시키
면서 마취를 유지하였다. 각 군은 다시 좌측(신경손상 
부위)과 우측으로 나누어, L5 및 L6 후근신경절을 분리
한 직후 곧바로 액화질소에 넣어 얼린 후 용해 완충액
(50 mM Tris buffer, pH 8.0, containing 0.5% Triton 
X-100, 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM sodium ortho-
vanadate, protease inhibitor cocktail)을 넣고 유리 호모게
나이저를 이용해 조직을 분해하였다. 조직을 완전히 갈
아준 후 4oC, 13,000 rpm에서 30분간 원심분리하고 그 
상층액을 저장하였다. 상층액 상의 단백질 농도는 Brad-
ford assay를 통해 측정하였다. 5X SDS 샘플 완충액과 
샘플을 섞어준 후 100oC에서 5분간 끓여주고 100 V로 
10% PAGE gel에서 전기영동을 하였다. 그 후 분리된 단
백질을 300 mA로 2시간 동안 gel에서 nitrocellulose 
membrane으로 transfer 시켰다. Transfer가 끝난 후 mem-
brane을 tris buffered saline (TBS)으로 약 5분간 shaker위
에서 흔들어주며 씻어주고 5% skim milk로 실온에서 1
시간 동안 block 해 주었다. 각각의 1차 항체인 anti 
calcium channel α2δ subunit (SIGMA, USA), anti- 
TRPM8 (Abcam, UK)과 anti GAPDH (Santa Cruz Bio-
technology, USA)를 0.5% skim milk에 1：1,000으로 희
석한 후 membrane에 넣어주고 4oC에서 밤새 배양하였
다. 다음날 1차 항체를 제거한 후 Tris buffered saline 
with 0.1% Tween 20 (TBST)로 10분씩 3회 씻어주고 1：
2,000으로 희석한 2차 항체 (HRP-conjugated anti Rabbit 
IgG, Cell Signaling, Beverly, MA, USA)를 membrane에 
넣고 실온에서 1시간 동안 배양하였다. 결합되지 않은 
2차 항체를 제거한 후 TBST로 10분씩 3회 씻어주고 암
실로 이동하여 Supersignal west pico chemiluminasence 
substrate (Pierce, USA)를 2차 항체에 결합된 Horse 
Radish Peroxidase (HRP)와 반응시킨 후 X-ray 필름에 감
광하였다. 이상의 과정을 두 모델에서 1회에 각각 5마리
의 개체를 사용하여 4회 시행하였다. 
결      과
  신경병증 통증 모델의 제작이 시도된 총 48마리의 흰
쥐 중 40마리(SMP 모델; n = 20, SIP 모델; n = 20)가 
모델 제작에 성공하여 5마리씩 4회의 western blotting을 
시행하였다. 
  신경 손상 수술 7일 후 SMP 모델과 SIP 모델은 각각 
1.76 ± 0.42 g과 1.59 ± 0.68 g의 촉각이질통 역치를 나타
내었으며, 냉각이질통은 5회 자극 중 4회 이상의 회피 
반응을 보이는 빈도가 각각 90%와 95%이었다. 두 모델 
간 촉각이질통의 역치와 냉각이질통의 빈도에는 유의한 
차이가 없었다(P ＞ 0.05).
  SMP 및 SIP 모의 수술 대조군 쥐는 촉각이질통 역치
가 각각 13.97 ± 0.64 g과 14.22 ± 0.85 g이었으며, 냉각이
질통 회피반응 백분율은 모두 0%였다.
  칼슘통로 α2δ 소단위 발현은 SMP 모델의 말초신경 
손상 부위에 해당하는 좌측 후근신경절에서 모의 수술 
대조군 및 우측 후근신경절과 비교하여 증가하였고, 우
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Fig. 2. Each Western blotting for TPRM8 represents the results from two independent neuropathic pain 
rat model of sympathetically maintained pain (SMP, left) and sympathetic independent pain (SIP, right).
TRPM8 expression in DRG ipsilateral to the injury was not increased compared with that in DRG from
the contralateral side and bilateral sham-operated rats in either model.
Fig. 1. Each Western blotting for Ca＋＋ channel α2δ subunit represents the results from two 
independent neuropathic pain rat model of sympathetically maintained pain (SMP, left) and sympathetic
independent pain (SIP, right). Alpha2δ subunit expression in DRG ipsilateral to the injury was increased
compared with that in DRG from the contralateral side and bilateral sham-operated rats (control) in SMP
model. However the α2δ subunit expression was not increased compared with levels in DRG of 
matched control rats in SIP model.
측 후근신경절에서는 대조군과 차이가 없었다. SIP 모델
은 대조군과 비교하여 좌측과 우측 후근신경절 모두 칼
슘통로 α2δ 소단위 발현의 차이가 없었다(Fig. 1).
  TRPM8 발현 정도는 SMP 모델과 SIP 모델의 모든 후
근신경절에서 모의 수술 대조군과 차이가 없었으며 좌
측과 우측 후근신경절에서 차이가 없었다(Fig. 2).
고      찰
  이질통의 발생 기전은 명확히 밝혀져 있지는 않으나, 
신경 손상 후 발생하는 말초 기전과 중추 기전으로 설명
된다.10,11) 여러 가지 동물 모델에서 말초신경 손상 후 Na 
통로의 합성과 조절 기능이상으로 기외성 신경활성이 
일차구심성 섬유와 후근신경절에서 발생한다. 또한 말
초 신경섬유간의 상호작용(전기연접 또는 교차흥분)으
로 인한 유해수용기 감작과 교감신경의 감각신경 연결
도 말초기전으로 설명된다. 중추에서는 NMDA 수용체
의 활성에 뒤따르는 중추감작이 중요한 역할을 한다. 또
한 척수 후각에서 유해자극의 전달을 조절하는 기능의 
변형 또는 Aβ 섬유의 싹자람과 C 섬유와 Aδ 섬유의 
퇴화 등의 해부학적 변성(neuroplasticity)이 신경병증 통
증의 주요 기전으로 알려져 있다. 
  촉각 이질통은 말초 감작 및 중추 감작과 더불어 Aβ 
섬유가 척수 후각의 표면층으로 뻗어 들어가 새로운 연
접을 이루는 것으로 발생한다고 설명되고 있으나,10,11) 
냉각 이질통에 대한 기전 연구는 미미한 상태이다. 냉각 
이질통에서도 중추감작이 중요한 작용을 할 것으로 생
각되며, 냉각에 반응하는 대부분의 신경원이 무수초
(unmyelinated) 또는 얇은 수초(myelinated)로 싸여 있는 
점으로 보아 냉각 자극에 민감한 반응을 담당하는 섬유
는 C 섬유이거나 Aδ 섬유일 것으로 생각한다.12,13)
  전압의존형 칼슘통로(voltage-dependent calcium channel)
는 α1, β, α2δ 소단위 등으로 구성되는 채널 수용체이
다. 이 중 칼슘채널 외부에 걸쳐 존재하는 α2δ 소단위
는 동일한 유전자로부터 각각 발현되어 disulfide 결합된 
단위 구조로 칼슘통로의 안정화와 기능에 중요한 역할을 
하며 작용 물질과 결합하는 주요 부분이다.14,15) 말초 신경 
손상 후 척수 후각과 후근신경절에서 칼슘통로의 α2δ 
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소단위의 발현이 증가하는데 칼슘통로의 α2δ 소단위
의 증가는 촉각이질통을 발생시키는 요인이 되며, 촉각
이질통의 발생 시기 및 지속 기간과 상관 관계가 있다.16) 
이번 연구에서 SIP 모델도 SMP 모델과 유사한 역치의 
촉각이질통이 발생했음에도 불구하고, 칼슘통로의 α2
δ 소단위의 발현은 대조군과 별 다른 차이가 없었다. 정
확한 기전을 알 수는 없지만 칼슘통로의 α2δ 소단위
의 발현은 손상 신경의 말초 부위로부터 중추 방향으로의 
자극에 의해 증가한다.17) SIP 모델은 SMP 모델에 비해서 
신경 손상 위치가 말초 부위에 있으므로 후근신경절에서 
α2δ 소단위의 발현이 증가하려면 SIP 모델에서 SMP 
모델보다 훨씬 더 많은 자극이 필요하거나 시간적으로 
장시간이 걸릴 것으로 생각한다. 신경 손상 부위가 SIP 
모델보다는 중추에 가깝고 SMP 모델에 비해서는 말초 
쪽인 chronic constriction injury 모델(Bennett 모델)의 후
근신경절에서는 신경손상 1주일 후 α2δ 소단위의 미미
한 증가가 나타나는 것으로4) 미루어 보아도 이를 뒷받침
하는 결과라 생각한다. 단 이번 연구에서 칼슘통로의 
α2δ 소단위의 발현을 신경 손상 1주일 후에만 관찰하
였으므로 신경 손상 후 시간과 말초 신경손상 부위에서 
후근신경절까지의 거리와의 관계는 추가로 연구할 필요
성이 있으나, SMP 모델과 SIP 모델 간의 촉각이질통의 
역치에는 차이가 없으므로 촉각이질통과 α2δ 소단위
의 발현과 상관관계는 밝혀낼 수 없었다.
  그러나 말초 신경 손상 후 교감신경은 신경종이나 척
수후근신경절과 새로운 접합을 이룸으로써 신경병증 통
증의 발생에 중요한 역할을 하게 되는데,10) 교감신경이 
칼슘통로의 발현과 어떤 관련이 있는지 밝혀진 바는 없
었다. 이번 연구 결과와 같이 SMP 모델에서 칼슘통로의 
α2δ 소단위의 발현이 의미 있게 증가하고 SIP 모델에
서는 증가하지 않았으며, SMP와 SIP를 공평히 가지고 
있는 것으로 알려져 있는 Bennett 모델은 신경손상 1주
일 후 α2δ 소단위의 미미한 발현이 나타나는 것으로 
보아4) 말초 신경손상 후 칼슘통로 α2δ 소단위의 발현
이 교감신경계와 직접적인 관련이 있다고 생각한다.
  온도수용체로 작용한다고 알려진 TRP (transient re-
ceptor potential) 통로는 6개의 소가족(subfamily) 단백질
로 구성되며, 외부 자극에 의한 일부 구조의 변화가 통로
의 3차 구조에 영향을 주어서 통로가 열림으로써 세포막 
안으로 양이온 이동을 가능하게 만들어 열 자극과 화학
적 자극의 감지를 가능하게 한다. TRP 통로 가족에는 유
해성 자극과 따뜻한 온도를 감지하는 수용체인 TRPV1, 
TRPV2, TRPV3, TRPV4와 차가운 온도에 대한 수용체인 
TRPM8과 TRPA1 등이 있다.18,19) TRPA1이 침해 냉각을 
일으키는 온도인 17oC에서 활성화되고, 거의 예외 없이 
TRPV1이 발현되는 유해 자극 전달 신경 섬유에서 동반
되어 발현되는 것으로 보아 주로 침해성 냉각을 전달하
는 작용을 한다.6,20) TRPM8은 TRPA1이 반응하는 온도
보다는 높은 25−28oC 정도의 온도에서 활성을 보이는 
비특이적 이온 채널이며 차가운 감각을 주는 화학 성분
들로 알려진 menthol이나 icilin에 의해서 반응이 증가한
다.5,21) 차가운 감각을 전달한다는 면에서는 TRPA1과 공
통적이지만 둘은 서열 유사성이 낮은 편으로 냉각이질
통은 주로 TRPM8이 관여할 것으로 추측하였다.22) 하지
만 이번 연구 결과에 의하면 SMP 모델과 SIP 모델이 모
두 냉각이질통이 잘 나타나는 모델인 점으로 미루어 냉
각에 반응하는 신경단위의 증가로 인한 TRPM8의 증가
를 예상하였으나 두 모델에서 아무런 증가가 없었다. 
  TRPM8이 두 모델 모두에서 증가하지 않은 점으로 미
루어 정상 상태에서는 menthol과 서늘한 온도에서 활성
화되는 TRPM8이 신경병증 통증에서는 냉각이질통에 
직접적 관련이 없거나, TRPM8보다는 낮은 온도에서 활
성화되는 TRPA1이 냉각이질통과 연관되어 있을 수도 
있다. 또한 잘 알려지진 않았지만 TRP 수용체외 냉각에 
반응하는 TREK-1, Na/K ATPase, ASIC 혹은 DRASIC 수
용체 등이 관련되어 있을 가능성도 배제할 수 없으며 앞
으로의 연구 대상이다.23-25)
  말초 신경 손상 후 칼슘통로 α2δ 소단위는 손상 받은 
말초 신경의 척수신경후근절에서 증가하는 반면, 다른 
TRP 채널의 한 종류인 TRPV1과 TRPV2 등은 손상 받은 
신경에 인접한 정상 상태인 구심성 신경의 핵이 존재하
는 후근신경절에서 증가한다.3,26) 최근 신경병증 통증의 
기전 연구에서 말초 신경 손상 후 인접한 손상 받지 않
은 신경을 통한 신경 전달 물질의 자극 전달로 인하여 
중추 감작과 더불어 신경병증 통증이 발생함을 증명하
여 인접한 손상 받지 않은 신경의 역할이 중요함을 보여
준다. 이번 연구에서도 더 나아가 신경 손상을 받지 않은 
인접 부위 후근신경절에서의 냉각 관련 수용체와 칼슘
통로 수용체의 발현 변화 연구도 앞으로 필요할 것으로 
생각한다.
  이번 연구에서는 신경병증 통증 모델로 SMP 모델과 
SIP 모델을 사용하였는데, SMP 모델은 해부학적으로 신
경 결찰 부위가 좌골 신경으로 합쳐지기 전 부위여서 손
상된 신경과 손상되지 않은 신경을 쉽게 구분할 수 있는 
이점이 있지만, 그 외 좌골 신경이나 좌골 신경 이후 분
지를 결찰해야 하는 SIP 모델의 경우는 손상 신경과 손
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상되지 않은 신경을 분리하기 위해서는 immunohisto-
chemistry나 fluorescent tracer 등과 같은 추가적인 연구가 
선행되어야 할 것으로 본다.26,27) 또한 신경병증 통증의 
발생 기전은 여러 다양한 요인들이 복합적으로 작용하
고 있어 그 기전을 한 가지로 설명하기가 쉽지 않다. 특
히 냉각과 관련된 새로운 수용체가 존재할 것임을 예측
하게 하는 실험 결과들이 보고되고 있으므로 냉각 수용
체에 대한 연구가 앞으로 더욱 필요할 것으로 생각한
다.18-22) 
  결론적으로 SMP 모델과 SIP 모델은 모두 말초 신경 
손상 이후 촉각이질통과 냉각이질통이 잘 나타나는 신
경병증 모델이다. 앞선 연구에서 칼슘통로의 α2δ 소단
위에 작용하여 신경전달 물질의 과잉분비를 조절하는 
pregabalin은 두 가지 모델 모두에서 촉각이질통과 냉각
이질통을 억제시켰다.28) 그러나 이번 연구를 통하여는 
칼슘통로의 α2δ 소단위가 SMP 모델의 후근신경절에
서만 발현이 증가한 것으로 보아 칼슘통로의 α2δ 소단
위가 촉각이질통 발생에 중요한 요인이기는 하지만 모
든 신경병증 통증 모델에 공통적으로 적용되지는 않고 
신경병증 통증 기전 중에서 말초신경 손상 후 교감신경
계와의 상호작용과 관련이 많은 것으로 생각한다. 따라
서 앞선 연구와 이번 연구 결과는 pregabalin이 칼슘통로
의 α2δ 소단위에 작용하는 기전 이외에 다른 작용 기
전이 있는지를 연구해야 할 과제를 남겨준다. 또한 손상
을 받은 후근신경절 세포에서의 TRPM8 발현이 SMP 및 
SIP모델 모두에서 증가하지 않은 결과로 보아 손상 받은 
후근신경절에서의 TRPM8은 냉각이질통과 연관성이 적
거나, 손상 받지 않은 구심성 섬유에 관련되는 이온 채널
로 생각한다.
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